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Parece natural que el desarrollo de la es-
tructura resistiva de los huesos resulte de sim-
ples procesos aditivos/sustractivos de mate-
rial duro, con balances positivos o negativos 
dependientes de una adecuada nutrición/inso-
lación, sin necesidad de aludir a mecanismos 
que orienten esos procesos en el espacio. La 
misma explicación se aplicó a los efectos de 
todos los agentes osteoactivos. Esta concep-
ción errónea ha afectado la interpretación, el 
diagnóstico y el tratamiento de las osteopa-
tías fragilizantes durante más de 4 décadas.
Los procesos referidos resultan todos de reac-
ciones bioquímicas (sistémicas, no direcciona-
les), pero también están orientados en el espa-
cio por otros factores, biofísicos (vectoriales, 
direccionales), que determinan la eficacia me-
cánica de los huesos, cuya comprensión es 
fundamental para el clínico. Cuatro factores 
han contribuido, entre otros, a esta confusión: 
el sentido común, la sucesión de algunas no-
vedades osteológicas trascendentes, la difi-
cultad para analizar la organización biológica 
de los esqueletos respetando los “niveles de 
complejidad estructural” clásicos en Biología, 
y determinantes de orden económico. Este ar-
tículo pretende contribuir a vencer esas difi-
cultades interpretativas, apoyado por algunos 
avances recientes que evidencian la participa-
ción de los osteocitos como elementos “pri-
marios” de la transducción biofísico-bioquími-
ca en el control biomecánico direccional de las 
propiedades mecánicas óseas.
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TION IN THE DIRECTIONAL CONTROL OF 
BONE “STRUCTURAL QUALITY”
The development of bones´ structural pro-
perties has been conceived traditionally as re-
sulting from mere additions or losses of miner-
alized tissue, with negative/positive balances 
determined by biochemical (systemic) factors, 
regardless of any biophysical (directional) fac-
tor that could orient spatially those processes 
as required for achieving a stiff/strong struc-
ture. That misleading conception has disturbed 
the interpretation of bone-weakening diseases 
by clinicians during more than 4 decades, as 
determined by diverse confounders, chiefly, 1. 
common sense, 2. a particular historical order 
in knowledge acquisition in Osteology, 3. the 
difficult interpretation of abstract concepts like 
the biological “levels of complexity”, and 4. 
economical factors. This article aims to cope 
with those difficulties, in a didactical way. 
The exposed arguments are supported by 
some recent developments in Osteology that 
are affording growing evidence of the crucial 
role of osteocytes as “primary” elements in the 
process of biophysical-biochemical transduc-
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tion involved in the directional (biomechanical) 
control of the mechanical properties of bones.
Key words: bone biomechanics, osteo-
cytes, bone mechanostat, osteoporosis, 
bone-weakening diseases. 
Recuerdo haberle preguntado una vez a 
mi maestra cómo se las compone el esque-
leto de un nene para crecer dentro del cuer-
po, hasta la adultez. Me contestó: “Igual que 
una plantita crece regándola diariamente, 
un niño también crece, si come lo que ne-
cesita, junto con su esqueleto, que lo sostie-
ne como una percha”. Todavía recuerdo esa 
respuesta como una “gran verdad”, de esas 
que permiten comprenderlo todo. Luego, tras 
estudiar algo de Biología Sistemática,1-7 ad-
vertí que habría sido imaginada por la maes-
tra para disimular una inocente ignorancia. 
                                                               J. L. F. 
Esa clase de ignorancia, compartida por 
muchos profesionales, puede considerase 
“inocente”, porque está inducida por cuatro 
cómplices poderosos: 1) el sentido común; 
2) la novedad; 3) el concepto de “niveles de 
complejidad” y 4) la Economía. Este artículo 
analizará cómo esos factores han obstaculi-
zado el conocimiento osteológico moderno, y 
cómo el control de la “calidad ósea” integra 
estímulos biofísicos y respuestas bioquímicas.
A.  LOS “CUATRO CÓMPLICES” DE LA IG-
NORANCIA
 
1. El sentido común 
En un almácigo de cebada, bien regado 
e iluminado artificialmente desde arriba, las 
plantitas crecerán verticalmente, simulan-
do un felpudo. Pero, moviendo la ilumina-
ción a un costado, se desviarán todas, como 
“peinadas” hacia allí. Iluminándolas luego des-
de otro lado, las plantitas ya anguladas se do-
blarán nuevamente, pero hacia el nuevo cos-
tado, como dibujando un símbolo de “camino 
sinuoso”. ¿Tenía razón la maestra? 
En nuestra Patagonia, donde sopla viento 
fuerte predominantemente del Sudoeste, mu-
chos árboles crecen desviados en ese senti-
do, y su tallo tiene una sección elíptica, con 
el diámetro mayor igualmente orientado, “opo-
niéndose” a esa deformación. Además, las 
nervaduras de cualquier hoja están dispuestas 
según lo requiere el sostén de su estructura fo-
tosensible para exponerse óptimamente al sol. 
Aquí no intervienen la lluvia ni los nutrientes del 
terreno, sino la aptitud competitiva del árbol 
por la luz. El trazado de una trama trabecular, 
o el diseño diafisario de un hueso, ejemplifican 
el mismo caso con referencia a las cargas que 
deben soportar, independientemente de la nu-
trición o del metabolismo. Esta aparente con-
tradicción al sentido común es fácil de aclarar. 
“Direccionalidad”: esa es la cuestión. Sin 
direccionalidad no hay orden,7 ni crecimiento 
“efectivo” de ninguna estructura biológica que 
soporte esfuerzos, como los meniscos, liga-
mentos, fascias y huesos. “Esfuerzo” significa 
estrés (= carga soportada por una estructura 
por unidad de área transversal a su dirección). 
Y el estrés soportado por cualquier estructura 
biológica portante, que cuantifica su eficacia 
mecánica, está biológicamente controlado en 
forma direccional, según fenómenos biofísicos 
y bioquímicos. Todas las manifestaciones vi-
tales resultan exclusivamente de reacciones 
bioquímicas. Pero la determinación de la di-
reccionalidad que otorga “utilidad” a esas es-
tructuras depende críticamente de estímulos 
físicos (cargas, gradientes, campos, etc.) vehi-
culizados por vectores con puntos de aplica-
ción, intensidad, dirección y sentido. 
Ciertos procesos bioquímicos, como la for-
mación de apatita a partir de P y Ca, o la cade-
na de reacciones que inicia el Wnt,8 igual que 
la glucogenólisis o la lipogénesis, no proceden 
hacia la izquierda o la derecha, ni hacia arriba 
o abajo, del sitio en el que ocurren. En cam-
bio, la formación y la destrucción de hueso en 
una trama trabecular o en una corteza diafisa-
ria, que constantemente adaptan su diseño al 
uso mecánico, sí ocurren predominantemente 
hacia la derecha o la izquierda, o hacia ade-
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lante o atrás, orientadas naturalmente según 
las direcciones y los sentidos de los gradien-
tes locales biofísicos de estrés. Técnicamente: 
los fenómenos bioquímicos, no direccionales 
(representables por magnitudes escalares, 
que no conllevan direccionalidad), respetan la 
simetría del espacio, en tanto los fenómenos 
biofísicos, direccionales (representables por 
magnitudes vectoriales, que implican necesa-
riamente una direccionalidad), rompen esa si-
metría.7 Normalmente, los estímulos biofísicos 
son los únicos que pueden otorgarle direc-
cionalidad a una estructura viviente resistiva a 
niveles supramoleculares de complejidad. En 
Osteología, esto constituye el determinante 
principal de la “calidad” ósea (propiedad emi-
nentemente direccional), tanto para el indivi-
duo portador del esqueleto frágil, como para el 
osteólogo que debe reforzarlo. Concretamen-
te: solo la Biofísica es capaz de orientar espa-
cialmente a la Bioquímica, según lo requiera la 
Biología, a altos niveles de complejidad estruc-
tural. Esta dualidad biofísica-bioquímica es im-
portante, aunque un tanto ambigua, porque la 
(bio)química podría reducirse a la (bio)física de 
los intercambios electrónicos moleculares.  Por 
todo esto, la adquisición aparentemente “auto-
mática” de la direccionalidad estructural de los 
huesos no siempre resulta intuitiva, y a veces 
corresponde dispensar la “ignorancia inocen-
te” de los mecanismos subyacentes. De he-
cho, las siguientes situaciones evidencian que 
la determinación biológica de esa direcciona-
lidad está siempre mecánicamente orientada: 
   a) La diferenciación de una célula mesen-
quimática embrionaria hacia una generadora 
de un tejido “duro” en particular, y no otro, de-
pende de la forma de estimulación mecánica 
predominante en su entorno: si esta consiste 
en compresión, la célula diferenciada originará 
cartílago hialino, precursor de osificación en-
docondral; si el esfuerzo es de deslizamiento 
(shear stress), se originará tejido conectivo fi-
broso, precursor de osificación membranosa, 
mientras que la falta de estímulos mecánicos, 
o de una orientación preferencial de ellos, in-
hibirá la diferenciación celular hacia la produc-
ción de cualquier clase de cartílago/hueso.9 
   b) Durante la formación ósea, la direc-
cionalidad de las fibras colágenas segregadas 
por los osteoblastos siempre respeta la orien-
tación del estrés local predominante.10,11 Gra-
cias a esta “orientación funcional interna”, el 
tejido “sólido” resiste mejor las cargas a lo lar-
go que al través de sus fibras (“an-iso-tropía” 
- comportamiento desigual en distintas direc-
ciones  a nivel de tejido).7 
   c) En los centros de osificación de los 
huesos embrionarios, la velocidad de la sus-
titución de espongiosa primaria tramada por 
espongiosa secundaria lamelar, y la eficacia 
mecánica de su revestimiento concéntrico por 
tejido compacto lamelar durante el crecimien-
to en largo (modelación embrionaria del corti-
cal), dependen de las direcciones y las intensi-
dades de las deformaciones locales inducidas 
por el entorno mecánico.
   d) En el esqueleto en crecimiento y adulto, 
el rediseño de las tramas trabeculares (remo-
delación en lagunas de Howship) y de las sec-
ciones diafisarias (“drifts” modelatorios) está 
orientado por vectores locales de deformación 
dependientes del uso mecánico.12 Esto otorga 
un segundo grado de direccionalidad mecáni-
ca (más compleja que la del tejido), propio de 
la estructura macroscópica de tramas y corte-
zas, que también resisten mejor a lo largo que 
al través de su trazado -“anisotropía del dise-
ño” del hueso.3 
e) En cualquier tipo de hueso móvil, la falta 
de estimulación mecánica por el uso determi-
na la remoción del tejido mineralizado local 
por remodelación con balance negativo12 (hue-
so que no trabaja, se orina).
f) Huesos de distintas partes del cuerpo 
(peroné, cráneo, mandíbula) tienen osteocitos 
morfológicamente adaptados a las clases de 
deformaciones usuales que sensan,13 con sus 
membranas dispuestas tendiendo a homoge-
neizar la magnitud de esos estímulos, minimi-
zando su dependencia del sitio y del modo de 
deformación involucrado.
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  g) Los beneficios de la actividad física so-
bre la estructura ósea (casi siempre mejoras 
arquitectónicas, no de calidad material)14,15 di-
fieren según el sitio y la variable afectada,16,17 
y los efectos de la inactividad no son simétri-
camente opuestos a ellos.18 
  h) La evaluación no invasiva de la resis-
tencia ósea basada en indicadores de distri-
bución del tejido mineralizado (sensibles a la 
estimulación mecánica) es más exacta que 
la basada en su grado de mineralización (in-
sensible a ella).19,20  Todos estos fenómenos 
reflejan una doble “direccionalidad funcional”, 
microestructural/macroestructural de los hue-
sos, producto de la localización diferencial 
biomecánicamente determinada de las reac-
ciones bioquímicas que forman/destruyen el 
tejido duro. 
En el nivel macroestructural (tramas, cor-
tezas; el más importante en este caso), esa 
direccionalidad resulta del trabajo regulatorio 
orientado del “mecanostato óseo”12 (Figura 1).
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Figura 1. Esquema didáctico propuesto para repre-
sentar la nueva concepción referida en el artículo, 
en forma integrada a nivel de tejido, que describe 
la cooperación biofísico-bioquímica naturalmente 
dispuesta para coordinar tanto las respuestas me-
cánicamente positivas (arriba) como las negativas 
(abajo) del mecanostato, en congruencia con nues-
tro reporte previo60 de la proyección del trabajo 
osteocítico a niveles de complejidad más altos. La 
gráfica comprende: 1) la fuente natural del estrés 
cotidianamente inducido a la estructura ósea por 
la carga del peso, las contracciones musculares, 
etc., que produce las deformaciones sensadas 
por los osteocitos (células estrelladas; estímulo 
biofísico, en negro); 2) la estructura ósea misma, 
circunstancialmente inadecuada para resistir esa 
clase de estimulación (derecha), tanto por manifes-
tar una rigidez demasiado baja (arriba) como de-
masiado alta (abajo); 3) los osteocitos contenidos 
en ella, con los valores anormales de deformación 
sensados (señales de error alta y baja, respectiva-
mente), y la consiguiente anormalidad del estrés 
devuelto por el hueso como reacción newtoniana 
a la carga, que expresa su resistencia a la defor-
mación (las inadecuaciones están marcadas todas 
en rojo); 4) los osteoblastos (células azules) y os-
teoclastos (células rojas) indican las formas como 
se propone que reaccionarían a la anormalidad re-
ferida, respondiendo (entre otros no indicados) a 
los sistemas esclerostina/antiesclerostina y RANK/
RANKL/OPG (mediación bioquímica, en verde); 5) 
las modificaciones producidas en el diseño de la 
estructura por el trabajo modelatorio formativo o 
destructivo inducido (izquierda), sin variar la cali-
dad del tejido, que adecuarían su rigidez a las si-
tuaciones planteadas, normalizando la magnitud 
de las deformaciones sensadas por los osteocitos; 
6) la consiguiente normalización del estrés devuel-
to por la estructura (resistencia del hueso), gracias 
a la direccionalidad que el sistema respeta a par-
tir de la orientación del estímulo biofísico inicial, 
supuesto un comportamiento no perturbado del 
mismo (todas las readecuaciones están indicadas 
en azul) y 7) la posible intervención perturbadora 
sistémica, no direccional, del entorno endocrino-
metabólico del esqueleto (en color pardo, abajo).
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Este sistema tiende a controlar la rigidez 
estructural de los huesos integrados como ór-
ganos (una propiedad direccional), adaptando 
su diseño por orientación local de la modela-
ción/remodelación en función de la dirección 
predominante de las minideformaciones pro-
vocadas por el trabajo esquelético, y en rela-
ción inversa con la rigidez intrínseca local del 
tejido mineralizado.12,21 Esa rigidez estructural 
(resistencia a la deformación) junto con la te-
nacidad estructural (resistencia a la formación 
de resquebrajaduras) del hueso-órgano deter-
minan su resistencia estructural a la fractura 
(“calidad” estructural ósea), que es la que nos 
ocupa aquí.19,22  Gracias al mecanostato, las 
deformaciones óseas usuales tienden a res-
petar un máximo de 0,2% de la longitud de 
reposo, 10 veces menor que la que determi-
naría su fractura (que es del 2% de esa lon-
gitud), asegurando un “factor de seguridad” 
(FS) de 10, bastante constante para todos los 
vertebrados. Este concepto es fundamental, 
porque no conocemos otro “objetivo” biome-
cánico filogenéticamente determinado para 
interpretar el comportamiento esquelético, 
que la adquisición y el mantenimiento de ese 
FS en todas sus regiones.23 Muy importante, 
entonces: el “objetivo” de cualquier trata-
miento que pretenda mejorar la resistencia de 
cualquier hueso chocará siempre con el po-
der regulatorio del mecanostato que el mismo 
hueso le opondrá, orientado a mantener su ri-
gidez respetando ese FS. La mayoría de las 
osteoporosis, en cuanto “fragilidades osteo-
pénicas” (NIH24), están determinadas, preci-
samente, por “corrimientos” de los puntos de 
referencia (setpoints) del mecanostato óseo, 
que le dificultan alcanzar ese objetivo. Dichos 
puntos corresponden a los valores mínimos/
máximos de deformación sensada (estímulo 
biofísico), que limitan un rango, por fuera del 
cual el sistema reconoce “señales de error” 
que disparan localmente la producción/des-
trucción orientada de hueso, según el caso 
(Figura 1). En las osteopenias metabólicas (no 
por desuso), el corrimiento de los setpoints del 
mecanostato obedece a efectos no direccio-
nales (no mecánicos: endocrinometabólicos, 
“sistémicos”) sobre sus sensores (osteocitos) 
o efectores (blastos, clastos), que determinan 
la producción de huesos inadecuadamente rí-
gidos, porque el sistema recibe o maneja infor-
mación falsa.12,25
 
2. La novedad 
La sorpresa es el principal condicionante 
de la calidad periodística de cualquier noticia, 
y también del atractivo de cualquier novedad 
científica, y del consiguiente entusiasmo por 
su posible aplicación clínico-terapéutica. Esta 
propiedad de la “novedad” puede tanto favo-
recer como entorpecer el avance del conoci-
miento, dependiendo de su verosimilitud. La-
mentablemente, muchos pretendidos avances 
del conocimiento osteológico sonaron pro-
misorios cuando fueron comunicados, pero 
luego resultaron frustrantes. Ejemplos: la fluo-
roterapia, que hiperrigidiza el tejido mineraliza-
do, reduciendo su tenacidad e induciendo un 
comportamiento “quebradizo” del hueso; los 
suplementos cálcicos o calciferólicos, que no 
inducen efectos estructurales óseos directos, 
salvo en individuos deficitarios; la calcitonina, 
por su baja relación costo/beneficio y su esca-
so efecto estructural sobre la resistencia ósea, 
y los primeros bifosfonatos, por sus efectos 
colaterales indeseables sobre la mineraliza-
ción y el metabolismo calciferólico. 
Esta relación engañosa entre “novedad 
llamativa” y “aplicabilidad inmediata” ha afec-
tado también los descubrimientos de muchos 
mecanismos bioquímicos novedosos, que 
fueron erróneamente interpretados por des-
conocerse sus derivaciones a niveles supe-
riores de complejidad biológica, como los de 
a) la remodelación ósea; b) los sistemas bio-
químicos “SOST/esclerostina/antiesclerostina” 
y “RANK/RANKL/OPG”, c) la apoptosis y d) 
algunos conjuntos de relaciones funcionales 
asociadas, a los que se atribuyeron caracterís-
ticas de sistemas regulatorios de propiedades 
óseas direccionales. Veámoslos por separado:
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   a. La remodelación. Descubierta por Frost 
hace décadas,26 la remodelación fue consi-
derada por otros como una simple “adición/
sustracción” de tejido mineralizado, expre-
sión del trabajo acoplado de osteoclastos/
osteoblastos destructores/reponedores, “en-
docrinamente regulado” (curiosa concepción, 
experimentalmente infundada). Hasta hace 
poco se supuso que no existiría otra forma de 
arreglo funcional de las células óseas fuera de 
la remodelación, y que todas las osteopenias 
y osteoporosis resultarían de un simple des-
equilibrio (metabólico) entre formación y des-
trucción remodelatorias de hueso, con sus 
respectivas consecuencias sobre la eficacia 
mecánica de la estructura ósea (imaginables, 
pero nunca demostradas causalmente). Esta 
falsa idea, que evoca reminiscencias de ce-
bada, vientos sureños y consultas de un fu-
turo investigador a su maestra, determinó una 
errónea asimilación de “masa” y “resistencia” 
óseas, de corte esencialmente metabólico (no 
mecánico), que tuvo tres derivaciones poco 
afortunadas: 1) la evaluación densitométrica 
de la resistencia ósea,27 2) la estimación del 
riesgo de fractura empleando indicadores del 
turnover óseo,28 y 3) la indicación de produc-
tos “anti-remodelatorios” como “reforzadores 
biomecánicos” óseos, ignorando la modela-
ción, el anabolismo, el mecanostato y la “nati-
vidad biomecánica” de los huesos.
   b. Los sistemas “SOST/esclerostina/
antiesclerostina” y “RANK/RANKL/OPG”. 
El reciente descubrimiento de estos sistemas, 
asociados con la formación y la destrucción 
ósea, respectivamente, fue automáticamente 
adscripto al concepto “metabólico” de remo-
delación -> balance de masa -> repercusión 
mecánica, con intervención exclusiva os-
teoblástica/osteoclástica. Esto fue especial-
mente notable respecto del sistema RANK/
RANKL/OPG.29,30 
Al comienzo, los efectos terapéuticos sobre 
ese sistema se adscribieron “intuitivamente” 
a estimulaciones/inhibiciones de solamente 
blastos y clastos, sin otros elementos operan-
tes de corte “direccional”. Es decir: se volvió 
a considerar erróneamente a la remodelación 
como un proceso exclusivamente dependien-
te de factores sistémicos, y con efectos sis-
témicos, que podía inhibirse/estimularse en 
cualquiera de sus dos sentidos por recursos 
farmacológicos también sistémicos. Concu-
rrentemente, se ignoraron todas las interrela-
ciones biomecánicas que vinculan a blastos y 
clastos con las respuestas bioquímicas de los 
osteocitos a la direccionalidad de los estímu-
los biofísicos (deformaciones = relaciones adi-
mensionales entre un cambio de longitud y la 
longitud inicial, con magnitud, dirección, sen-
tido y signo) que ellos detectan y cuantifican 
en forma de shear stress de sus membranas 
(esfuerzo de deslizamiento producido a nivel 
molecular en los canales iónicos mecánica-
mente afectados)30-34 (Figura 1). 
   c. La apoptosis. Antes de descubrirse 
la apoptosis, la muerte celular no explicaba 
la determinación de ninguna propiedad ósea. 
Luego de su advenimiento, todo pareció expli-
carse por ella, incluso los efectos beneficiosos 
de agentes protectores de osteocitos y osteo-
blastos contra esa eventualidad, como estró-
genos, bifosfonatos modernos y PTH.35 Hoy es 
posible, sin desechar la importancia de esos 
efectos no direccionales sobre células direc-
cionadoras, contemplar también el grado de 
participación (no la apoptosis) osteocítica en 
la producción de mediadores bioquímicos de 
sus respuestas a estímulos mecánicos direc-
cionales, como un determinante fundamental 
de los efectos mecánicos de esas drogas.
    d. Relaciones funcionales incorrecta-
mente asociadas. En un nivel de complejidad 
sistémico, se han descubierto distintos con-
juntos de relaciones funcionales asociadas, 
que modulan o regulan diferentes variables 
extraesqueléticas. A varios de ellos se les ha 
atribuido erróneamente un papel “regulador” 
(“regular”=“someter a reglas”) de la masa ósea 
mineralizada, a través de factores humorales 
no direccionales,36-48 vías y mediadores ner-
viosos,49 e interacciones músculo-hueso que 
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pueden involucrar desde cross-talks mole-
culares50-53 hasta factores genéticos pleiotró-
picos.54 Esas asociaciones funcionales pue-
den contribuir a la regulación homeostática 
de muchas variables endocrinometabólicas, 
constituyendo sistemas que hasta podrían in-
tegrarse con el “esqueleto endocrino”, al nivel 
de individuo.55 Sin embargo, y pese a la pro-
puesta participación de algunas de esas rela-
ciones como eslabones de un “control humo-
ral, o central” de la masa ósea mineralizada, 
esos mecanismos (bioquímicos, sistémicos, 
no direccionales) no tienen nada que ver con 
ningún control retroalimentado de la masa ni 
de la eficacia mecánica de la estructura ósea 
o muscular. De hecho, aparte de su falta de 
direccionalidad, ninguno de ellos comprende 
ningún vector de información a punto de par-
tida óseo o muscular (realmente, no los hay) 
que reporte al sistema el estado de la masa o 
la resistencia de huesos y músculos (variables 
que no se pueden medir biológicamente), ni 
el posible resultado de sus efectos propues-
tamente “regulatorios”. Aun si esos vectores 
existieran, deberían corresponder necesaria-
mente a estímulos y/o indicadores biofísicos, 
condición excluyente para determinar su di-
reccionalidad. 
 
3. Los niveles de complejidad biológica
Todas las respuestas de las estructuras vi-
vientes a estímulos biológicos (bioquímicos o 
biofísicos) resultan de reacciones bioquímicas 
desarrolladas a nivel molecular. Sin embargo, 
sus manifestaciones visibles pueden expresar-
se en cualquier nivel de complejidad supra-
celular (tisular, orgánico, sistémico, individual, 
poblacional, comunitario, ecosistémico). Dos 
clases particulares de estas manifestaciones 
que trascienden niveles de complejidad son 
importantes aquí: 
  • La generación de propiedades “emer-
gentes”, que tienen lugar en un determinado 
nivel de complejidad, sin manifestarse en su 
nivel inmediato inferior. Por ejemplo: la adqui-
sición de rigidez por el tejido óseo, resultante 
de la mineralización y la disposición espacial 
de las moléculas de colágeno calcificadas; o el 
desarrollo de resistencia por el hueso-órgano 
por combinación de la rigidez y la tenacidad 
del tejido con su distribución espacial. 
  • Asociaciones funcionales específicas 
entre variables, producto del manejo de la in-
formación circulante entre diversas partes del 
sistema. Por ejemplo: cambios del diseño dia-
fisario resultantes de una respuesta modelado-
ra cortical a las cargas, cuya magnitud resulta 
inversa a la rigidez local del tejido mineralizado 
(relaciones de “distribución/calidad”).21,56-59 
Estos dos tipos de respuestas “integradas” 
expresan meras interpretaciones de obser-
vadores, antes que propiedades específicas 
de estructuras definidas.60 Pero ambos son 
importantes, porque determinan o explican 
la mayoría de los fenómenos manifestados a 
nivel individual (el paciente) que interesan a los 
clínicos. Por ejemplo: la determinación biológi-
ca de la resistencia ósea, que integra fenóme-
nos bioquímicos y biofísicos dentro del esque-
ma de vida de relación del individuo. 
Veámoslo ordenadamente (Figura 1): par-
tiendo de un estímulo biofísico a nivel mole-
cular (deformación direccional, sensada como 
estrés de deslizamiento por las membranas 
osteocíticas), se inducen múltiples respuestas 
bioquímicas (no direccionales, pero sí posi-
cionadas preferentemente en determinados 
sitios del hueso, conforme ese sensado), que 
originan cambios modelatorios (constructivos) 
o remodelatorios (destructivos) en el tejido 
cercano. Ese posicionamiento diferencial de 
la formación/destrucción local de tejido, ma-
nifestado con especificidad de sitio, configura 
una modulación biomecánicamente orienta-
da de la modelación/remodelación local. De 
esto surge un cambio en la geometría ósea 
trabecular o cortical (diseño), que modifica 
direccionalmente la rigidez y la resistencia del 
hueso-órgano.21,22,61 La resistencia ósea direc-
cionalmente determinada condiciona, a su vez, 
la aptitud del individuo como competidor espe-
cífico para aportar su genoma a la población.
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Prácticamente, y por la negativa: nunca 
podríamos generar un fémur de conejo den-
tro de una placa de Petri, aun colocando en 
ella fragmentos de tejido óseo vivo de fémur 
de conejo. Sin embargo, bien podríamos ob-
tener ese fémur sin matar al conejo, simple-
mente permitiendo que los esbozos embriona-
rios de su fémur se desarrollen naturalmente 
in situ, respondiendo en forma integrada a los 
estímulos del entorno metabólico (“formador/
destructor”) y mecánico (“orientador”) de su 
organismo en el sitio esquelético correspon-
diente. La diferencia entre la miserable capa-
cidad integradora de la placa y la maravillosa 
aptitud biogeneradora del conejo entero, radi-
ca en que, en la placa, nunca se podrían desa-
rrollar las necesarias propiedades emergentes 
de la estructura, que determinarían el acceso a 
los crecientes niveles de complejidad que ella 
debería alcanzar para manifestarse como un 
hueso-órgano.62 Esta restricción fatal afecta 
tanto a las reacciones bioquímicas como a la 
direccionalidad de los estímulos biofísicos que 
deberían orientar sus resultados. 
La jerarquización de la direccionalidad 
como determinante de la “calidad” ósea es 
una cuestión no menor, teniendo en cuenta 
1) que la resistencia ósea depende únicamente 
de la calidad mecánica (rigidez, tenacidad) y 
del arreglo espacial (diseño) del tejido mine-
ralizado,22,61 2) que, de esas dos propiedades, 
el diseño es naturalmente muchísimo más va-
riable (y más sensible a los tratamientos, físicos 
o farmacológicos) que la calidad del material 20 
y 3) que las osteoporosis no son otra cosa 
que deterioros osteopénicos mecánicamente 
significativos del diseño óseo.24 Entonces, en 
todo estudio de fragilidad ósea debe analizar-
se la direccionalidad del diseño. 
Lamentablemente, existen tantas formas 
metodológicas de modelizar experimentalmen-
te los diferentes comportamientos descriptos, 
como niveles de complejidad reconocen los re-
feridos fenómenos. Y las modelizaciones que 
debe seleccionar el investigador para cada es-
tudio limitan la interpretación de sus resultados 
y su extrapolación a niveles de complejidad 
más altos o más bajos que los analizados. 
Técnicamente: las conclusiones de un estudio 
jamás pueden trascender los límites impues-
tos por su modelo y su diseño. 
Existen dos extremos metodológicos al 
respecto: modelos reduccionistas, que es-
tudian los niveles de complejidad más bajos 
posibles, y modelos holísticos, focalizados 
en los más altos. Es fácil reconocer las ven-
tajas y desventajas de estos dos estilos en 
Osteología: 
  • Los modelos reduccionistas permiten 
identificar las moléculas, organelas o células 
responsables de la producción de un efec-
to formativo/destructivo, o de un cambio del 
sensado esteocítico de deformaciones. Pero 
no pueden establecer cómo impactarán final-
mente esos efectos sobre la eficiencia de la 
estructura del hueso, a menos que también 
comprendan un estudio direccional de la fe-
nomenología investigada. Esto ocurre no solo 
porque los cambios son difíciles de estudiar 
al mismo tiempo en niveles de complejidad 
molecular/celular y también tisular o más alto, 
sino también porque, a nivel tisular/orgánico, 
el mecanostato siempre tenderá a “recompo-
ner” la estructura ósea afectada en función 
del control direccional de su deformabilidad,12 
para lo cual puede tanto neutralizar como exa-
gerar los efectos producidos a niveles bajos. 
Además, a nivel de complejidad individual, 
los mecanismos de homeostasis mineral del 
medio interno, no asociados a la estructura 
ósea, podrían perturbar en forma sistémica 
(no direccional) el control direccional de la re-
sistencia ósea por el mismo mecanostato23,25,58 
(Figura 1).
  • Los modelos holísticos (tipo “caja ne-
gra”), al contrario, evalúan la repercusión del 
mecanismo analizado, en términos de cali-
dad mecánica (rigidez, tenacidad) del tejido; 
de eficacia estructural del diseño del hueso; 
de resistencia a la fractura, etc., con posible 
aplicación práctica. Pero esta ventaja exige re-
signar el análisis mecanístico de los procesos 
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moleculares/celulares determinantes de los fe-
nómenos observados.
Una de las falsas interpretaciones más 
difundidas es el aludido abuso del término 
“regulación”. Muchas publicaciones refieren 
supuestas “regulaciones” de osteoblastos u 
osteoclastos, de la formación o la destrucción 
de hueso, de la modelación o la remodelación, 
de la masa ósea, y de otras variables, propie-
dades o procesos óseos que no se pueden 
medir o cuantificar biológicamente y, por lo 
tanto, no pueden ser regulados. Lo que clá-
sicamente se mide y evalúa son simples “mo-
dulaciones” de la capacidad sensora (osteocí-
tica) o de la aptitud efectora (blastos, clastos) 
del mecanostato (Figura 1) involucradas en 
la regulación de “lo único controlable” (que 
se puede medir biológicamente) en cualquier 
hueso, que es su rigidez estructural, sobre la 
base de las deformaciones sensadas.
 
4. La economía 
  Las investigaciones “utilitarias” en Os-
teología deberían utilizar modelos holísticos, 
que comprendan los niveles de mayor interés 
clínico: orgánico, sistémico, individual, pobla-
cional. Sin embargo, muchos de los trabajos 
publicados hasta hace poco han sido reduc-
cionistas, como si hubiera resultado más in-
teresante establecer la cadena de reacciones 
bioquímicas determinantes de fenómenos a 
nivel celular, que describir su repercusión a 
niveles más altos. La explicación de esta apa-
rente paradoja no fue biológica, ni metodoló-
gica; es económico-financiera. Últimamente, 
sin embargo, luego de 4 décadas de divaga-
ciones, está ocurriendo un “vuelco a la holís-
tica”: aparte de estudiarse cada vez más pro-
fundamente los determinantes biofísicos de la 
resistencia ósea a la fractura, están también 
investigándose las interrelaciones músculo-
hueso, sus correlaciones clínico-terapéuticas, 
así como los métodos para evaluarlas no inva-
sivamente. Esto ha motivado la creciente pro-
porción de las respectivas presentaciones en 
las reuniones de la ASBMR, documentada en 
un relato del último encuentro. ¿Por qué esto 
no ocurrió antes? Igualmente, por simples 
cuestiones de mercado.  De todos modos, aun 
respetando esa tendencia, el atractivo de los 
modelos reduccionistas sigue firme en ciertos 
ámbitos específicos, porque estos permiten 
el desarrollo de medicamentos estimulantes/
inhibitorios de los procesos moleculares o 
celulares estudiados. Y esos medicamentos, 
cuando se prueban exitosos, se venden en 
cantidades muy abundantes. Razonablemen-
te, nadie vende mecanostatos, mientras millo-
nes compran, o compraron, flúor, calcio, vita-
minas D, calcitonina, bifosfonatos de primera 
generación, y datos densitométricos o de indi-
cadores del turnover óseo, para diagnosticar o 
tratar fragilidades óseas osteopénicas.  
Al menos, podemos esperar que pronto 
comiencen a venderse nuevos agentes esti-
mulantes/inhibidores de procesos molecular-
mente más “cercanos” al mecanostato, prefe-
rentemente focalizados en los osteocitos. Esto 
constituiría un espectacular primer paso para 
lograr el gran objetivo biomecánico: atender 
las cuestiones derivadas de la asociación tera-
péutico-fisiátrica coordinada y regionalizada, 
que permita “orientar” los efectos de los tra-
tamientos para optimizar la direccionalidad de 
las estructuras cuya resistencia se pretende 
mejorar. Esta alternativa seguramente ofrece-
ría mejores expectativas para lo que finalmen-
te importa: ¡que no se fracturen los huesos de 
forma evitable!
 
B.  LA EVIDENCIA RECIENTE
Lo antedicho permite comprender mejor al-
gunos aspectos de la determinación biológica 
de la resistencia ósea, que han integrado fac-
tores biofísicos y bioquímicos a nivel de tejido. 
En nuestra revisión de la proyección del 
trabajo osteocítico a niveles supracelulares 
de complejidad, publicada en esta revista,60 
jerarquizamos la transducción de los estímu-
los biofísicos direccionales que afectan a los 
osteocitos (deformaciones que inducen shear-
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son fuentes esenciales del RANKL que modula 
(no controla), respectivamente, la reabsorción 
del cartílago mineralizado y la remodelación 
ósea, y que el RANKL osteocítico es causal 
de la pérdida ósea asociada al desuso. Y tam-
bién, que el RANKL producido directamente 
por los osteoblastos o por sus progenitores 
no contribuye a la remodelación. Esto implica, 
necesariamente, que la modulación osteocíti-
ca de la producción de RANKL es un verda-
dero transductor-inductor bioquímico de los 
estímulos biofísicos sensados por esas células 
hacia los osteoclastos vecinos que participan 
bioquímicamente de la modelación (orientada) 
del hueso. Eso constituiría la verdadera “rama 
destructora” del sistema regulatorio que op-
timiza la rigidez estructural del hueso-órgano 
como una “propiedad emergente” de su di-
seño, espacialmente orientado en función del 
uso mecánico (Figura 1). 
Esos resultados son llamativamente con-
trarios al paradigma en curso hasta hace poco, 
que sostenía que la remodelación ósea era un 
juego de interacciones “metabólicas” (no di-
reccionales) entre blastos y clastos; es decir, 
células que juegan “fuera” del material mine-
ralizado.  ¿Cuántas veces hemos visto -¡has-
ta hoy mismo!- el colorido esquema de inte-
racciones RANK/RANKL/OPG, en relatos de 
investigaciones bioquímicas reduccionistas, 
de excelente factura, pero describiendo solo 
la parte “extra-matricial” del proceso, hasta 
lo permitido por el modelo aplicado?29,65,68-70 
¿Quién había visto, antes de trabajos como 
el de Xiong, y de las excelentes revisiones de 
otros autores,32-34,71-74 un osteocito “intercala-
do” en el sistema de intercambios blasto-clas-
to, actuando como factor primario en la pro-
ducción de RANKL, ubicado funcionalmente 
por encima de las relaciones entre las otras 
células?. En síntesis: las nuevas investigacio-
nes reduccionistas, extendiendo su dominio 
al nivel tisular, han evidenciado que el paso 
limitante de la reabsorción de la matriz está 
controlado por células embebidas en ella, que 
son las “verdaderas protagonistas” del “pro-
stress a los canales iónicos) a respuestas bio-
químicas (producción de mediadores celula-
res) estimulantes/inhibitorias de la producción/
destrucción de hueso, según los casos, por 
osteoblastos u osteoclastos vecinos. 
La Figura 1 esquematiza la participación 
del sistema SOST/esclerostina/antiesclerosti-
na en la inhibición/activación de la rama os-
teoblástica del sistema (que también involucra 
al sistema Wnt/ß-catenina)30 y la del sistema 
RANK/RANKL/OPG en la rama osteoclástica 
(también inhibido por otros factores, como 
PG-E2, IGF, NO, etc.).
31 
De esos dos sistemas, el “SOST/escleros-
tina/antiesclerostina” fue descubierto original-
mente asociado a la producción osteocítica 
del mediador, analizando esqueletos genética-
mente hipermineralizados,29,63 de modo que el 
punto de arranque biomecánico del mecanis-
mo quedó demostrado de entrada.64 
En cambio, el sistema “RANK/RANKL/OPG” 
fue originalmente adscripto a interrelaciones 
paracrinas entre osteoblastos y osteoclastos 
localizados “fuera” de la matriz mineralizada, 
sin la intervención osteocítica. En consecuen-
cia, el sistema “bicelular” blasto/clasto descu-
bierto fue interpretado, por algún tiempo, como 
un ejemplo de “control” de la masa esquelética 
ejercido por una modulación no direccional de 
la remodelación, mediada por factores medu-
lares,65 que fundamentó y explicó la acción de 
las drogas que lo afectan en forma directa.66 
Y solo más adelante se evidenció la participa-
ción central de los osteocitos en el proceso, 
quedando los blastos y clastos como meros 
“efectores” de los mensajes mecánicamente 
dependientes provenientes del interior del ma-
terial duro. 
Un trabajo fundamental de Xiong67 desa-
fió al referido paradigma del funcionamiento 
del sistema RANKL/RANKL/OPG, cambiando 
radicalmente su escenario, de “metabólico” 
(no direccional) a “biomecánico” (direccional). 
Se demostró que, en ratones seleccionados, 
los condrocitos hipertróficos o los osteocitos, 
embebidos en sus correspondientes matrices, 
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ceso RANKL”, a punto de partida de estímu-
los… biofísicos (Figura 1). El notable “cambio 
de paradigma” implicado consiste en sustituir 
el esquema “metabólico” de interacción bio-
química “RANK/RANKL/OPG” entre blastos y 
clastos “ajenos” a la matriz mineralizada (Figu-
ra 2, izquierda) por el esquema biomecánico 
que comprende la intervención primaria osteo-
cítica en la producción de RANKL, orientada 
biofísicamente a blastos y/o clastos específi-
cos del sitio… obviamente, en función de las 
deformaciones estructurales provocadas por 
el uso habitual del hueso (Figura 2, derecha). 
Un esquema análogo quedaría también pro-
puesto para el sistema “SOST/esclerostina/
antiesclerostina” del lado “constructivo” os-
teoblástico del mecanostato30 (Figura 1).  Ob-
viamente, en ambas ramas del sistema parti-
cipan otros factores, algunos ya descubiertos, 
y otros aun por descubrir; es decir, expuestos 
al “efecto novedad”, según algún día se verá. 
Estos avances en la interpretación de qué es lo 
que realmente “se puede controlar”, y cómo, 
en los esqueletos, dan al traste con la “vieja” 
propuesta de control puramente bioquímico, 
no direccional, local (de blasto a clasto o vice-
versa) o “sistémico” (sistemas endocrinome-
tabólicos que controlan otras variables) de la 
remodelación, entendida en el sentido meta-
bólico tradicional, como simple generadora de 
“balances de masa”. Ese mecanismo ha sido 
reemplazado ahora por un propuesto con-
trol local direccional de ambas, modelación 
y remodelación, mediado, desde osteocitos 
“orientados”, a blastos y clastos vecinos, e 
independiente de todo sistema de control del 
equilibrio del medio interno, salvo que actúe 
como un eventual perturbador. El progreso lo-
grado en la interpretación de estos fenómenos 
estimula la investigación de fármacos capaces 
de modular bioquímicamente la actividad de 
una, otra, o ambas ramas (formativa y des-
tructiva) del proceso regulatorio de la rigidez 
estructural (y, colateralmente, de la resistencia) 
de los huesos a cargo del mecanostato, a pun-
to de partida de estímulos biofísicos naturales.
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Figura 2. Representación esquemática del pro-
ceso de estimulación/inhibición de la destrucción 
local de hueso representado en la Figura 1 (abajo) 
en respuesta a estímulos endocrinometabólicos 
(sistémicos, no direccionales) y mecánicos (direc-
cionales), dependiente del sistema de mediadores 
RANK/RANKL/OPG, con participación del meca-
nostato óseo como sistema optimizador de la re-
distribución del material óseo (diseño del hueso) 
en función del uso mecánico. Un esquema similar 
podría también esbozarse para el proceso de for-
mación ósea representado en la Figura 1 (arriba), 
dependiente de sistema de mediadores escleros-
tina/antiesclerostina. Se destaca, a la izquierda, la 
participación de estímulos no direccionales (meta-
bólicos) en la determinación de respuestas mode-
latorias/remodelatorias no orientadas, y, a la dere-
cha, la de estímulos direccionales (mecánicos), en 
la determinación de respuestas orientadas (arqui-
tectónicamente significativas), que puede ser mo-
dulada (perturbada) por los estímulos metabólicos 
no direccionales.
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cualquier individuo en todos los niveles de 
complejidad juntos. 
Esta interpretación neutraliza la estéril con-
frontación “bioquímica” vs. “biofísica” para el 
médico práctico. 
Para él, los huesos deben considerarse es-
tructuras simplemente “biológicas”, aunque 
nativa y clínicamente “biomecánicas”.  
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